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Aktiebolaget Pharmacia 
Uppsala (Schweden) 



V rfahren sur Herstellung von hochmolekularen hydrophilen 
Vernetzungsprodulrten in Form von Gelkornern 



G genstand der Erfindung iat ein Verfahren zur ^erstellung von 
hochmolekularen hydrophilen Vernetzungsprodukten von keine 
dlseosilerbaren Gruppen enthaltenden Polysaccharides bzvu deren 
D rivaten Oder Polyvinylalkohol in Form von Gelkornern durch 
Umsetzung der zu vernetzenden V erD indung in G e genv/art einer alka- 
lisch reagierenden Substanz mit einer zweiwertigen organischen 
T rbindung der Pormel 

I H Z 

worin H ein aliphatisoher Heat mit 3-10 Kohlenstof fatomen 
und X und Z Jeweila Halogen Oder gemeinsam eine Epoxygruppe 
sind, al8 Vernetzungamittel unter Bildung von Atherbriicken 
■it den Hydroxylgruppen der zu vernetzenden Verbindung, das 
^ dadurch gekennzeichnet iat, daas man eine fluaaige Lb sung der 
*° zu vernetzenden Verbindung mit einem dispergierenden Medium 
mlscht, daa zur Bildung einea Zw iphaa nsyat ms mit dieser Lb- 
aung g ignet iat, und dab i ausr ichend 8tark riihrt, um diese 
LOaung in Pom von Tropfen in d m Medium zu suapendiaren, und 
daaa man daa Vern tzungsmittel in Gegenwart der alkalis ch rea- 
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gierenden Substanz rait der zu vernetzenden Verbindung umaetztp 
bis die Gelbild.mg stattgef unden hat p una die aus den Tropfen • 
gebildeten Gelkdrner des Vernetzungsprodukts gewinnto 

Fur diese Unset sung geeignete Polysaccharide sind z 0 B 0 Dextran p 
Starke p Dextrin, Zellulose und Pclyglucose 0 Als Derivate eignen 
sich ZoBo KethyldextrsJi, it hy Idext ran p ilydroxypropyldextran p 
Methylcelluiose p iithylzellulose und Athylh-'droxyathvlzellulose 
Oder x rodukte p die durch eine teilweise Depolymerisation der- 
selben erhalten v/eraen p sovjie Fraktionen dieser ^erbindungen* 

Geeignete zv/eiwertige Vorbindimgen der Formel XRZ p die bei der 
erf indungs^enias-en Urnsetzuni. eingesetst \;erden konnen p sind ZoB Q 
Epichlorhydrin P Dichlorhydrin p 1 P 2 , 3 P ^-Diepoxybutan p bis- 
Epoxvpropylather P Ath-'lenglycol-bis-epoxypropylather und 1 „ 4- 
Butandiol-bi3-epox^ D ~ 0 r^iptb^r un^ ver^n^te Verbindungen<> 

Die aliphatischen Ketten, dio die ve : netzenden Brticken des 
Verne tzungsproduktes bilaeri, sind in geeigneter w'ei-e substi— 
tuiert p vorzugjwci^e mit hydroxygruppeei und/oder unterbrochen 
durch andere Atc*me P vurzugsweise ^auerotof fatome a 

Das molekulare idergenverhaltnis der zu vernetzenaen 

^erbindung zura Vernet zungsmittel soil wenig£>tens 1s 10 betrageru 

Die erf indungsgemass hergestellten Ve netzungsprodukte sollen 
insbesonaere als Molekulareiabe dienen p fiir welche ^wecke sie 
in Form von Gelkornem verv;endet werden 0 File diesen Zweck„ und 
dies gilt auch hinsichtlich der anderen eventuellen Ein^atz- 
moglicnkeiten der Vernet zungsprodukte in Form von ^ornchen p 1st 
es von grosser Bedeutunf 1 ;, dass die -rodukte in dieser Form un- 
mittelbar als iirgebnis ihres Her3tellungsverf ahrens erhalten 
werden p oh. e dans ein n'anlen des ^ischpolyree risats una r.nsehlie- 
flender; Sieben des gemahlenen ^roduktes notwendig ist 0 

Aufgabe der vorliegen *en Erfindung war daher ein Verfahren 
zur unmit teibaren derstellun : ; der vorstehend angegebenen /er- 
ne t zungsprodukte 9 daa keine ZerKleinerung des er:;altenen Reak- 
tionsprodukces nehr erf ord . riich macht 0 
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Der Ausdruck "Vernetzungsprodukt" kennzei chnet ein -trodukt, 
das durch die chemische Umsetzun ■ einer Anzahl von gleichen 
Einheiten unter Bildung eines einzigen Molekuls erhalten wird, . 
wobei sowohl Polymerisations- als auch Kondensationcreaktionen 
s tat t find en konneru 

Die alkalisch reagierende Substanz, die zur Utnsetzung erfor- 
derlich ist f ist gewbhnlich in der Lbsung aer zu vernetzenden 
Verbindung enthalten; es ist jedoch auch mbglich, die alkalisch 
reagierende Substanz in der Fliissigkeit, die die kontinuier- 
liche Phase des ^weiphasensysteras bildet, einzusetzen* Sie darf 
jedoch nicht die -^ildung des Zweiphasensysteras verhindern, nach- 
dem sie zur kinleitung der Vernetzungsreaktionen in gelbster 
Form in das ^weiphasensystem eingefiihrt wurcie. 

Ira i^rinzip kann jede Substanz, die in Lbsung alkalische Eigen- 
schaften hat, fur die Umsetzung verwemtet werden. Die Alkali— 
hydroxyde, wie Natriurnhydroxyd, werden jedoch besonders hau- 
fig als alkalische Substanzen eingesetzt. Quaternare Aminonium- 
verbindungen, Alkali- und J^rdalkalicarbonate und ^rdalkalihy- 
droxyde tonnen gleichfalls verwendet werden. 

Um die erf indungsgeraasse Umsetzung durchzufiihren, mi.jcht man 
zweckmassig eine Lbsung der alkalisch reagierenden Verbindung 
und der zu vernetzenden Verbindung rait der Fliissigkeit, die 
dazu dient, die kontinuierliche Phase des ^weiphasensystems 
zu bilden, wobei man ausreichend stark riihrt, um die erwunivchte 
Grbsse der suapendierten Tropfen zu erhalten, wor-iufhin das Ver- 
netzungsmittel , gewiinscht enf alls stufenweise, in das Zweiphasen- 
system eingefiihrt wird. Das Verne tzungsmittel kann jedoch auch 
als Lbsung in der als kontinuierliche Phase dienenden Fltissig- 
keit in das Zweiphasensj'stem eingefiihrt werden. 

Die vorstehend erw-iinte Reihenfolge der verschiedenen Stufen des 
erfindungsgemassen Verfahrens hat sich in der Praxis als giinstig 
erwiesen; es ist jedoch auch rabglich, einen ^eil des Verrretzungs- 
mittels oder die ganze Menge desselben rait der Lbsung des unbe- 
ladenen lolymeren in Kontakt zu bringen, bevor das Zweiphasen- 
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system gebildet wurdeo Die Gelbildung muss so lange verhindert 
werden p bis das Zweiphasensystera gebildet wurde G Dies kann da- 
durch erreicht werden p dass man das Gemisch bei einer ausrei- 
chend niedrigen ^erapera^ur halt p so dass die Umsetzung so lang- 
sam f ortschreitet p dass das Mischverf ahren durchgefUhrt werden 
kann 0 Die Gelbildung kann auch dadurch verhindert werden p dass 
man die alicalische reagierende Substanz zunachst zurilckhalt 
und erst zufiihrt, nachdem die Tropf enbildung stattgefunden hat<> 

Pur die raeisten Polysaccharide nebst Derivaten p die als Ausgangs 
material fur das erf indungsgemasse Verfahren in Prage kommen p 
wie Starke p Dextran Oder Zellulose. ist W a eser ein geeignetes 
Losung^mittel p jedoch koramen auch andere Pliissigkeiten mit 
ahnlichen Losungseigenschaf ten p wie Alkohole und Ketone p in 
Prage «> Gewiinschtenfalls konnen Losungsmittelgemische verwendet 
werden p in denen ^asser die Hauptkomponente ist D Wenn man ein 
Alkalihydroxyd als alkalisch reagierende Substanz verwenden will 
die als Katalysator oder Aceeptor fur den Halogenwasseratof f p . 
von desi^en Preisetzung die ^rfindung abhangt p dient P so gibt 
man das Alkalihydroxyd zu dem w asser oder der wassrigen Plussig= 
keit p die zum Losen der zu vernetzenden Verbindung verwendet 
v/irdo In vielen Fallen erleichtert das Alkalihydroxyd die Lbsung 
der zu vernetzenden Verbindung und verstarkt ihre Loslichkeito 
Dies gilt besonders dann p wenn man Dextran und Starke verwendet 0 

Die Konzentration der zu vernetzenden Verbindung ist von grosser 
Bedeutunj p da sie die Quellbarkeit (Wasseraufnahrae ) des endgiilti^ 
gen Vernetzungsproduktes bestimmto Verwendet man eine niedrige 
Konzentration der zu vernetzenden Verbindung p so fiihrt das zu 
einer grosseren Quellbarkeit des iSndproduktes p als wenn eine 
hohere Konzentration deaselben verwendet wirdo FUr Dextran 
Itann die Konzentration 5=70 Gewichtsprozent sein p wobei gute 
Ergebnisse unter Verv/endung von Konzentrationen von 10-50 Ge~ 
wichtsprozent erhalten wurden c Bei Zellulosederivaten k6nnen 
sogar noch niedrigere Konzentrationen verwendet werden 0 

Urn die kontinuierliche Phase d£s z weiphas nflysteme zu bilden p 
konnen Pliissigkeiten verwendet ^erden p die mit Wasser oder mit 
der als Losung6mittel filr die su vernetzende Verbindung verwon«. 
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d ten FlUssigk it nicht mischbar sind. Geeignete Lesungsmittel 
atnd aliphatiache und aromatische Kohlenwascerstof f e, halogenier- 
•» aliphatisch und aromatische Kohl nwasserstof fe, wie Dichlor- 
m than, 1 ,2-Dichlorathan und 1 , 2-Dibromathan, o-Dichlorbenzol, 
wenn daa die Hydroxylgruppen enthaltende Polymere in Waasser ge- 
lost 1st. 

Urn die Dispersion der L8sung der zu vemetzenden Verbindung 
zu atabilisieren, gibt man erf indungsgemas s zweckmasaig einen 
Stabilisator au der die kontinuierliche Phase bildenden, Plussig- 
k it. Als Stabilisator konnen in Wasser unlbsliche, hochmoleku- 
lare Polymere, wie Polyviny lace tat , Polystyrol, Polyisobutylen 
und Zelluloseacetatbutyrat verwendet werden. Das Molekularge- 
wicht der hochmolekularen Polymeren bestimmt in einem wesent- 
lichen Ausmaaa ihre stabilisierende Wlrkung, wobei hochmoleku- 
lare Polymere mit verhaltnismassig hohen durchschaittlichen 
Molekulargewicht die Diaper, ion unter sonst gleichen Bedingun- 
g n wirkungavoller atabilisieren als trodukte mit niedrigerem 
durchschnittlichen Molekulargewicht. Es ist ratsam, die Menge 
d a Stabilieators auf" die Menge der FlUasigkeit abzustimmen, 
die die kontinuierliche Phase bildet und das Vernetzungsmlttel 
gel (Jet enthalt, Oder in der es bei Bildung des Zweiphasensystems 
gelbat wlrd. Geeignete Menge n des Stabilisators liegen zwischen 
0,1 und 15 ft, ▼orzugaweiae 0,1 und 10 j> (Gewicht/Volumen) . 

D r Stabilisator kann durch Bohandlung mit einem geeigneten 
LOsungsmittel von den GelkSrnern abgetrennt werden. Bei Ein^atz 
▼on hochmolekularen Polymeren, die unter relativ milden Bedin- 
gungen hydrolysierbar Bind, ist es ratsam, zuerst die Gelkbrner 
mit einem hydro lysierend en Mittel, belspielsweise einer Loaung 
▼on Alkalihydroxyd, au behandeln und dann die hydrolysierten 
Produkte durch Vaaohen der Gelkbraer mit einem Lbsungsraittel 
fUr dieae Produkte «u entfernen. Hoohmolekulare Ester, wie 
Polyvinylacetat und Zelluloseacetatbutyrat konnen zur Verseifung 
der B ster mit einer wassrigen, niedrigprozentigen Loaung eines 
Alkalihydroxyds behand It w rden, woraufhin die gebildeten 
hochmolekular n Alkohole durch Waschen mit einem geeigneten 
Losungsmitt 1 ntfernt werden. 
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Unt en ^edingungen ist es ratsam, ein oberf lachen- 

aktives Mittel, beispielsv/eise ein Detergenz, zu dem Reaktions- 
gemisch zu geben Q Solche Mittel wirken zwar nicht als Stabili- 
aatoren fiir Suspenaionerip konnen jedoch in Kombination mit sol- 
chen Stabilisatoren verwe/=aet werden, falls man spezielle 
Effekte, z o B 0 kleinere Grosseh des Vernetzungsproduktes er- 
halten willo Im erst en Stadium der Vernetzung ist das Ruhren 
besonders wichtig, da dadurch und durch die tiegenwart des 
Stabilisators die &rosse der fliissigen Sropfen der dispergier- 
ten Phase bestiimnt v/ird 0 Fiir den iv.chmann ist es einfach p durch 
Priifen von j^roben, die dem Reaktionsgemisch bei verschiedenen 
Riihrgeschwindigkeiten entnommen werden p die Riihrgeschwindigkeit 
Xestzustellen p die zur Erzielung eines erwiinoChten Ergebnisses 
notwendig isto 

Es ist haufig ratsam,, die zv/eiwertige Verbindung erst 

zu dem System zuzugeben, nachdem die geeignete Tropf engrosse 

erreicht v/urde 0 Die zur Gelbildung erf orderliche Zeit 

hangt vom Gehalt der zu vernetzenden Verbindung in der disper— 

gierten Phase „ der ^enge der zweiwertigen Verbindung p der 

Temperatur usw Q ab*> Die Umsetzung schreitet jedoch solange 

fortp bis die zweiwertige Verbindung verbraucht ist p pder die 

Umsetzung unterbrochen wirdo Nachdem die Gelbildung stattge- 

funden hat, ist das Ruhren von keiner oder nur geringer Bedeu— 

tung fiir die Teilchengrosse des endgiiltigen Vernetzungs- 

produkteso 

Die Reaktionstemperatur bestimmt die Geschwindigkeit 9 mit der 
die Vernetzung stattf incet 0 Geeignete Tempera turea liegen 
zwischen Raumtemperatur und 90°C„ vorzugsv/else 20 und 60°C o 

Die Eigenschaf t „ die die Qualitat des V e rnetzungsproduktes 
als Molekularsieb bestimmt p ist seine Wasseraufnahraef ahigkeit 0 
Die letztere wird dadurch beotimrat p days man das -frodukt in 
Wasser quellen lasst und die verbleibende freie Pliissigkeit 
beispielsweise durch Zentrif ugieren entfernto Die Wasserauf- 
nahme wird als Gramm auf genommenes Wasser pro Gramm ^rocken- 
substanz ausgedriickto 
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Die erf indungsgemass herge^tellt en V^rnetzungsprodukte wurden 
als Molekularsiebe gepriift, wobei ausgezeichnete Ergebnisse 
erhalten wurden, die auf die 'i-'atsache zuriickzufiihren sind, 
dass die Korner kugelf ormig sind und daher einen geringeren 
Fliesswiderstand darstellen, wenr> sie in eine Kolonne gefiillt 
sind, als Kolonnen aus Gelkornern von Vernetzungsprodukten, 
die durch Mahlen oder andere ^erkleinerungsverf ahren erhal- 
ten wurden. Die erf indungsgemass hergestellten -^rodukte haben 
sich als aussergewohnlich wertvoll, insbesondere fiir die Trennung 
von ^emir,chen empf indlicher Verbindungen erwiesen, z.B. von 
Verbindungen, die in biologii>chen Flusi;igkeit en enthalten sind 
und die dera trennenden ^edium nur fiir eine sehr begrenzte 
Dauer ausgesetzt werden dtirfen# 

Die folgenden Beispiele erlautern bevorzugte Ausf iihrungsf ormen 
der Erfindung. Die angegebenen Prozentsatze sind auf das G-e- 
wicht bezogen. Das Verfahren wird bei Raumtemperatur und Nor- 
maldruck durchgef iihrt • Das in den Beispielen angegebene ^ewicht 
der Gelkonner bezieht sich auf das Troclcengewicht der ^elkorner 
vor der Quellung. 

Beispiel 1 

Dextran mit einem raittleren Molekulargewicnt (M ) von 
40000 wird mit etwa 20 >6 Wasser angefeuchtet und das ^eniisch 
wird mit einer wassrigen 6 n Losung von Natriumhydroxyd ver- 
setzt. Nach 1 ,Stuncle bildet sich eine nicht klumpige Losung* Die 
Menge des 6 n Natriumhydroxyds wird so eingestellt, dass die 
Konzentration der Losung 40 Q /> betragt. 

600 g der erhaltenen Dextranlosung werden in ein mit Riihrer 
und Thermometer ausgestattetes zylindrisches Heaktionsgef ass 
geschiittet. Als Stabilisator fur die Suspension werden 
20 g Polyvinylacetat mit einem durchsohnittlichen Molekular- 
gewicht von 430000 zugegeben, die in 500 ccm Toluol geloert sind f 
wobei das letztere ale Suspensionsmedium dient. Der Riihrer 
wird in Tatigkeit gesetzt und in seiner Ge>: chwindigkeit so ein- 
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gestelltp dass die wassrige Phase in Form von kleinen Tropfen 
innerhalb der Toluolphase dispergiert wird« Dann werden 50 g 
Epichlorhydrin ala Vernetzungsmittel zugegeben 0 Das erhaltene 
Reaktionsgemisch wird so lange bei 50°C geriihrt, bis das Epichlor- 
hydrin im wesentlichen umgesetzt ist G 

• 

Der Reaktionsverlauf wird dadurch kontrolliort 9 dass einmal 
stundlich Proben aus dem Heakt.ionsgemisch entnoramen werden p 
wobei der Epichlorhydringehalt in den r roben bestimmt wird p 
nachdem die darin suspendierten Korner abgetrennt worden waren« 
Schon nacir einer Reaktionszeit von 1 Stunde findet eine Gel- 
bildung statto 

Nach Abschluss der Umsetzung wird die Suspension auf gearbeitet 0 
Das Suspensionsmittel wird von- den Gelkornern abfiltriert 
und der Suspensionsstabilisator wird mit Toluol ausgewaschen G 
Nach Waschen mit Alkohol zur -^ntfernung des Losungsinittels 
und anschliessendem Waschen mit w asser bis zur neutralen' Reakti'om. 
wird das erhaltene Mischpolymerisat bei 1 10°C getrockneto Die 
auf Dextran berechnete Mischpolymerisatausbeute ist im wesent- 
lichen quantitatiVo 

Die Grelkornchen des Vernetzungsproduktes aus Dextran 

und Epichlorhydrin werden zur Befstimmung ihrer Grosse ge- 

siebt und die Wasseraufnahme wird ebenfalls bestimmto 

Orosse der Kornchens 50 ft 9 die durch ein Sieb 9 mit * 

108-400 Maschen/cuT gehens 

36 °/o 9 die durch ein Sieb mit 

400-1600 Maschen/cnT gehens 

Wasseraufnahme 2 3,0 g/g der Trockensubstanzo 

Beispiel 2 

In ahnlicher W e ise wie in Beispiel 1 wird eine wassrige, 
40foige Losung eines Dextrans gebildet, das ein durchschnitt- 
liches Molekulargewicht von 40000 hato 

480 g dieser Lostmg werden in das zylindrische u efass 

gegeben und die Losung wird mit 84 ccm Epichlorhydrin als Ver- 
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netzungsmittel und 30 g des in Beispiel 1 beschriebenen Poly- 

vinylacetat als Suspensionsstabilisat or versetzt, die, in 

500 ccra o-Dichlorbenzol als Suspensionsmittel gelost sind, 

worauf die Umsetzung bei 50°0 durchgefiihrt wird und eine 

nahezu quantitative Ausbeute des Vernetzungsproduktes aus De . ,tran 

und Epichlorhydrin erhalten v;ird. 

Die Gelkornchen des Vernetzungsproduktes aus i3e::tran und 
Epichlorhydrin werden zur Bestimnung ihrer Grosse gesiebt 
und die Wasaera u f na hTne wird ebenf^lls bestimmts 

Grossenverteilung: 22 die durch ein Sieb mit 

2 

180-400 Mas chen/ cm gehen; 

53 c /o 9 die durch ein p Sieb mit 
400-1600 Maschen/cm^ gehen; 

Wasseraufnahme: 2,2 g/g der '1'rockensubatanz, 

Beispiel 3 

In ahnlicher Weise wie in Beispiel 1 wird eine wassrige 
40 S^ige LSsung einea Dextrans gebildet, das ein durchschnitt- 
liches Molekulargewicht von 40000 ha't« 480 g dieser 
Losung werden in das in Beispiel 1 be^chriebene zylindrische 
Reaktionsgef aas gegeben und die Losung wird mit 70 ccm Epi- 
chlorhydrin als Vernetzungsmittel und 20 g Polyvinylacetat nach 
Beispiel 1 als Suspensionsstabilisator versetzt , die in 500 ccm 
Di chlorine than gelost sind. Die Vernetzungsreaktion wird bei 
50°C durchgeftthrt und es wird eine nahezu quantitative Ausbeute 
des Dextranvernetzungsproduktes mit Epichlorhydrin erhalten, wo- 
bei die Wasseraufnahme 2,8 g/g der x rockensubstanz betragt. 

G-r3ssenverteiliuig der Gelkornchen: 85 die durch ein Sieb 

mit 400 Haschen/ cm gehen, 

Beispiel 4 

In ahnlicher w eise wie in Beispiel 1 wird eine wassrige, 
40#ig Losung von Dextran mit einem durchschnittlichen 



809808/069 1 



- 10 - 



1443359 



Molekulargewicht von 40000 erhalten* 480 g ciieser Losung 
werden in ein zylindrisches Reaktionsgef ass gegeben und 
mit 70 ccm Epichlorhydrin als Vernetzungsmittel und 20 g Poly- 
vinylacetat nach Beispiel 1 als Suspensionss tabilisator rer- 
setzt, wobei beides in 500 ccm 1 9 2-Dibromathan gelbst isto 
Die Vernetzungsreaktion wird bei 50°C durchgef iihrt und er- 
gibt eine nahezu quantitative Ausbeute des D ext ranve met zungs- 
produktes mit Epichlorhydrin mit einer V/as.:erauf nahme von 
3,2 g/g der ^rockensubstanzo 

Beispiel 5 

In ahiilichcr V/eise wie in Beispiel 1 v/ird eine wassrige, 
40/^ige Losung von Dextran mit einem durchschnittlichen 
Molekulargewicht von 40000 hergestellt. 240 g dieser Losung 
werden in ein zylindrisches .ceaktionsgef ass gejeben und mit 
35 ccm Epichlorhydrin als Verne tzungsmittel und 2,5 g Poly— 
vinylacetat nach Beispiel 1 als Suspensionsstabilisator ver- 
setzt, v/obei beides in 50U ccm 1 9 2-Dichlo rathan geiost ist a 
Die Vemetzungsreaktion wird bei 50 O O durchgef iihrt und ergibt 
eine nahezu quantitative Ausbeute des Vernetzungsproduktes von 
Dextran rait Epichlorhydrin mit einer 7/ as seraul nahme von 2„5 g/g 
der I'rockensubstanzo 

Grossenverteilung der Gelkornchens 56 >a p die durch ein Sieb ? 

mit 108-400 Haschen/cm 
gehenj 

20 fS, die durch ein Sieb 
mit 400-1600 Maschen/cm' 
gehen, 

Beispiel 6 

Es wird eine Losung eines De:ctrans mit einem durchschnitt- 
lichen Molekulargewicht (M^) von 40000 durch Losen von 
120 g des Dextrans in 800 ccm V/as.oer und Zugabe von 60 ccm 
einer wassrigen, 5 n Losung von Natriumhydroxyd hergestellto 
Die so hergestellte Dextranlosung hat eine Konzentration von 
14 r A (Gewicht/Volumenjo 
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Darin wird eine Loeung von 15 g Celluloseacetat-butyrat 
In 500 ccm Athylenchlorid hergestellt. Die erhaltene . 
Losung wird in einen 2 1 Weithals-Rundkolben gegeben, der 
mit Ruhrer und Thermometer versehen ist 6 Die Temperatur 
der Losung wird auf etwa 50°C und die RUhrgeschwindigkeit 
auf 200 U/Min. eingestellt* Die Dextranlosung wird dann nach 
und nach zu der- Losung der hochmolekularen Verbindung in 
Athylendichlorid gegebeno Eine Stunde nach der Zugabe der 
ge.-samten Dextranlosung bilden sich gleichmasaige Tropfen, 
Was man durch Prtifung von entnommenen froben feststellen 
iann. Nun werden 10 ccm Epichlorhydrin zugegeben und die 
Umsetzung wird uber Nacht bei 50°C durchgefuhrt 0 Die Gelbil- 
dung findet nach 2 Stunden statt 0 

Am Morgen des darauf f olgenden 'i'ages wird die Umsetzung 
unterbrochen, woraufhin Acetpn zu dera Reaktionsgemiwch. 
gegeben wirdo Nach Abdekantieren des Lgsungsmittels 
von den Gelkornern wird eine weitere Acetonmenge zuge- 
geben und dekantiert 0 um im wesentlichen das gesamte 
Celluloseacetatbutyrat zu entfernen. Um den Film des die 
Korner umgebenden Stabilisators zu entfernen, werden die 
Korner in einer Losung aus 50 T e ilen einer wassrigen, 2 n 
Losung von Natriumhydrox;<d und 50 Teilen 95 #igem Ithyt- 
alkohol dispergiert. N chdem die Gelkorner 15 Min. behandelt 
worden waren, wird eine verdiinnte Salzsaurelbsung zur Neu- 
tralisierung der Korner zugegeben, woraufhin das G emisch 
filtriert wirdo Man lasst die Gelkorner durch Behandlung mit 
Athylalkohol entquellen und trocknet sie schlie3slich bei 
70° C im Vakuum. 

Das Vernetzungsprodukt enthalt 10 i» Aceton D Die Ausbeute, 
berechnet als acetonfreies Material, betragt 90 go Die 
Wasseraufnohme betragt 19,2 g des trockenen Produkts und 
der Quellungsf aktor betragt 38 ccm/g des trockenen Produktes« 
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Verteilung der Grosses 6,2 fo 9 die durch ein Sieb mit 

1600-6560 Maschen/cm gehens 

51 p 5 ^ p die durch ein Sieb 2 mit 

6560-1 1 500 Maschen/cm geheng . 

40 0 2 ^ p die durch ein Sieb mit 

11500-22500 Ma schen /cnr gehenj 

• 

2 P 1 # p die durch ein 2 Sieb mit 
< 22500 Maschen/cm gehen 0 

Beispiel 7 

100 g Dextrin p hergestellt durch Hydrolyse von Starke unter 
sauren Bedingungen, werden in einer losung von 200 com 
Wasser und 125 com v/assriger 5 n Natriumhydroxydlosung gelbst 
und die erhaltene Lbsung wird in einer Losung von 15 g Zellu~ 
loseacetatbutyrat in 500 ccm Athylendichlorid bei 50°C 
dispergierto 40 ccm Epichlorhydrin werden als Vernetzungs— 
mittel zu der Dispersion gegeben und die Verne tzungsreakt ion 
wird 18 St do bei 50°C durchgef iihrt 0 Nach Reinigung und i'rock-- 
nen nach Beispiel 6 erhalt man 100 g eines -^roduktes mit 
einer Wasseraufnahme, die 4 P 8 g/g des trockenen Produktes 
betragto 



Gr o s s envert e ilung s 



, 24 $> 9 die durch ein Sieb mit 

1600-6550 Maschen/cm gehens 

66 fo 9 die durch ein Sieb^mit 

6560-22500 Maschen/cm gehenj 

10 fo v die durch ein p Sieb mit 
< 22500 Maschen/cm* 1 gehen 0 



Beispiel 8 

120 g Dextran mit einem durschschnittlichen Molekular- 
gewicht'von 20000 werden mit 80 ccm Wasser 'befeuchtet und 
das erhaltene & emisch wird-mit 95 ccm einer vaesrigen 5 n 
Natriumhydroxydlosung versetztp urn eine wassrige Dextran- 
losung zu erhalten 0 Die Losung wurde in einer Losung von 
10 g Zelluloeeacetatbutyrat in 250 ccm Ithylendichlorid 
dispergierto Die Dispersion wird auf 50°C erhitzt und boi 
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dieaer ^emperatur werden 80 g Athylenglykoldiglycidather 
zugegeben, woraufhin das Gemiuch 18 Stunden lang umgesetzt 
wird. 

Nach Aufarbeiten und Trocknen nach Beispiel 6 erhalt 
man 157 g eines Vernetzungsproduktes mit einer Wasser- 
aufnahme, die 2,1 g/g des trockenen -^roduktes betragt. 



Verteilung der Grosae: 



15 g, die durch ein Sieb mit 
108-400 Mas chen/ cm gehen; 

102 g, die durch ein Sieb mit 
400-1600 Maschen/cm gehen; 

31 g, die durch ein Sieb mit 
1600-6560 Maschen/cm gehen; 

6 g f die durch ein Sieb mit 
<6560 Maschen/cm gehen. 



Beispiel 9 

120 g 2-Hydroxypropyldextran (M w ~ 5 . 10^) werden in 200 ccm 
Wasser gelc5st und zu der Loaung werden 60 ccm wassrige 
5 n Nat riumhydroxydlo sung gegeben # Die erhaltene Lbsung 
wird in einer Losung von 10 g Zelluloseacetatbutyrat in 
250 oom Jtthylendichlorid bei einer Teraperatur von 50°C 
dispergiert* 10 ccm Epichlorhydrin werden zugegeben und die 
Reaktion wird bei dieser ^emperatur 18 Std # durchgeftihrt. 

Naoh Aufarbeiten des Beaktionsgemisches und ^rocknen des 
Reaktionpproduktes nach Beispiel 6 erhalt man 102 g 
• in* 9 Veimetaungsproduktes aus 2-Hydroxypropyldextran und 
Ipichlor lydrin mit einer Waaseraufnahme, die 7,3 g/g dee 
trookenej* ^roduktes betrMgt. 

Verteilung der GrBesei 5 g P die durch ein Sieb mit 

400-1600 Maschen/cnT gehen; 

60 g, die durch ein Sieb p mit 

1600-11500 Maschen/cm gehen; 

36 g, die durch ein^Sieb mit 
< 1 1 500 Maschen/cm gehen. 
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Beispiel 10 

60 g Athylhydroxyathylzellulose werden in 350 com ^asser 
gelost und zu der LB sung w; rden 30 ccm einer wassrigen 5 n 
Natriumhydroxydlosung gegeben* Die gebildete Losung wird 
in einer Losung von 10 g Zelluloseacetatbutyrat in 250 ccm 
Athylendichlorid dispergiert, woraufhin 10 ccm Epichlor- 
hydrin- als Vernetzungsmittel zugefiigt werden Q Die Suspen- 
sion wird auf 50°C erhitzt und bei dieser ^emperatur 18 S tun- 
den gehalten, woraufhin da^ iieakt ion^gemi ch aufgearbeitet 
wird und die ^elkornchen getrocknet werden© Man erhalt 43 g 
eines Vernetzungsproduktes aus Ather/Hydroxyathyl*zellulose 
und Epichlorhydrin mit einer Wasseraufnahme 9 die 7,1 g/g des 
trockenen ^roduktes betragto 

Verteilung der Grosses 8 g p die durch ein Sieb 2 mit 

1600-11500 Maschen/cm gehen; 

27 g, die durch ein Sieb mit 

11500-22500 Waschen/cm^ gehen; 

5 g 0 die durch. ein^Sieb mit 
22500 Maschen/cm gehen c 

Beispiel 11 

50 g sprUhgetrocknetes Dextran (M^ = 40000) werden in 
50 ccm Wasser gelost und zu der erhaltenen Losung werden 
4 ccm einer wassrigen 2 n Natriumhydroxydlosung gegeben Q 
Die Dextranlosung wird dann in einer Losung von 3 g Zellu- 
loseacetatbutyrat in 100 ccm Athylendichlorid dispergierto 
Diese Dispersion wird dann mit 10 ml 1 p 2-3* 4-Di©poxybutan als 
Verne tzungsmittel versetzt und das Gemisch wird auf 50°C 
erhitzt 0 woraufhin man die Reaktion Uber Nacht f ortschreiten 
lao-st Q Das Reaktionsgeinicch wird auf gearbeitet und die &el- 
kornchen werden n ^ch Beiapiel 1 getrockneto Man erhalt 50 g 
eines V ernetzun g gproduktes aus Dextran und 1 p 2-3„ 4-Diepoxy- 
butan mit einer Wasseraufnahme, die 5 0 O g/g des trockenen 
-t'roduktes betragt Q 
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100 g mit Waaler gew; schene Starke werden in 280 com V/asser 
und 240 ccm einer wassrigen 5 n Natriumhydroxydlosung 
gelosto Die erhaltene Losung wird in einer Losung von 15 g 
Zelluloseacetatbutyrat in 500 ccm Athylendichlorid disper- 
gierto N chdem die Dispersion wahrend einer Stunde zur Stabili 
eierung der Starkelosungstropf en in dem dispergierenden 
Medium gertihrt worden war, werden 70 g 1 p 3-Dichlorpropanol (2) 
zugegebeiio Die Umsetzung wird 10 Stunden bei 50°C durchge- 
fxihrto N -.ch.dem das Reaktionsgeminch nach Beispiel 6 aufge- 
arbeitet worden war p erhalt man 93 g eines Vernetzungsprodukte 
in Form von Gelkornern mit einer Was^eraufnahme von 3 P 3 g/g 
des trockenen -"rodukteso 

Beispiel 13 

20 g Polyvinylalkohol werden in 140 ccm w asser und 60 ccm 
einer wassrigen 5 n Natriumhydroxydlosung gelosto Die 
erhaltene Losung wird in einer Losung von 8 g Zelluloseacetat- 
butyrat in 200 ccm Athylendichlorid dispergierto Zu der er- 
haltenen Dispersion werden 20 ccm Epichlorhydrin gegeiien und 
die u msetzung wird 16 Stunden bei 50°C und 4 Stunden bei 
70°C durchgeftihrto Nach Aufarbeiten des Reakt ionsgemiochs 
nach Beispiel 6 erhalt man ein Vernetzungsprodukt mit einer 
Wasseraufnihroe von 9*1 g/g dea trockenen i'rodukteso 

Grossenverteilungs 60 die durch ein l>±ete mit 

59-400 Maschen/cm gehen; 

30 # p die durch ein Sieb mit 

400-1600 Maschen/cm gehen; 

10 56 p die durch ein oieb mit 
>1600 Maschen/cm gehen<> 

Beispiel 14 

120, g Dextran (M w = 40000) werden mit 36 ccm W aS ser befeuch- 
tet, woraufhin dis befeuchtete Dextran in 144 ccm einer 
wassrigen 3 n Nat riumhydroxydlb sung gelost wirdo Die 
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Dextranlosung wird in einer Losung dispergiert p die aus 
500 ccm Athylendichlorid und 30 g einer 275&igen Losung 
von Polymethylmetacrvlat in Athylacetat bestelrto N~ach einer 
Stabilisierungszeit von 30 Minuten werden 30 ccm Epichlor- 
hydrin zugegeben und die U m setzung wird 10 Stunden bei 50 C 
durchgefiihrto Die erhalt enen Gelkorner werden abfiltriert, 
zunachst mit Athylendichlorid und dann rait 99 p 5 ^igem Athyl— 
alkohol gewascherip woraufhin ' sie dreimal in Wasser disper- 
giert werden, wobei nach jedem Dispersionsvorgang dekantiert 
wirdo Man lasst die G-elkorner schliesslich durch Behandlung mit 
99p5 T&igem Alkohol entquellen a Nach x rocknen bei 60°C wiegt 
das -^rodukt 120 g und hat eine Wasseraufnahme von 6 P 2 g/g 
des trockenen Produkteso 

Beispiel 15 

120 g Dextran (M = 20000) werden mit 30 ccm Wasser befeuch- 
tet und das befeuchtete Dextran wird in 120 ccm einer 

wassrigen 5 n Natriumhvdroxydlbsung gelosto Die Dextranlosung 
wird in einer Losung von 6 g Polyvinylbutyral (M^ = 70000) 
in 300 ccm Athylendichlorid .dispergiert p 40 ccm Epichlorhydrin 
werden zugegeben und die Umsetzung wird bei 50°0 16 Stunden 
durchgefiihrto Die Gelkorner werden abfiltriert und viermal 
in500 ccm Aceton dispergiert p wobei nach jedem Dispersions- 
vorgang dekantiert wirdo Verbleichendes Polyvinylbutyral 
wird durch 10 miniitiges Dispergieren der Kornchen in wass-* 
riger 1 n Salzsaure ausgewaschen 0 Schliesslich wascht man 
das Mischpolymerisat rait Wasser, lasst es durch Behandlung 
mit 99 o 5 %igem Alkohol entquellen und trocknet es 0 Das er- 
haltene Produkt wiegt 110 g und hat eine Wasseraufnahme 
von 2 P 5 g/g des trockenen Produkteso 
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PATENTANSPRUCHE : 



1 # Verfahren zur Herstellung von hochmolekularen hydro- 
philen Vemetzungsprodukten von keine dissoziierbaren 
Gruppen enthaltenden Polysaccharide^ bzu. deren Derivaten, 
Oder Polyvinylalkohol in Form von Gelkornern durch IMsetzung 
der zu vernetzenden Verbindung in Ge^enwart einer alkalisch 
reagierenden Substanz mit einer zweiwertigen orgnnischen 
Verbindung der Formel 

X H Z 

worin R ein aliphatischer Rest mit 3-10 Kohlenstof f atoraen 
und X und Z jeweils Halogen oder gemeinsam- eine Epoxy- 
giruppe sind, ale Vernetzungsmittel unter Bildung von 
Itherbrticken mit den Hyd'roxylgruppen der zu vernetzenden 
Verbindung, dadurch gekennzeichnet 9 dass man eine fltissige 
Lbsung der zu vernetzenden Verbindung mit einem d^per- 
gierenden Medium mischt, das zur Bildung eines Zv/eiphasen- 
systems mit dieser LSsung geeignet ist, und dabei aus- 
reichend stark riihrt, um diese Losung in Form von Tropfen 
in dem Medium zu suapendieren, und dass man das V e rnetzungs- 
mittel in Gegenwart der alkalisch reagierenden Substanz 
mit der zu vernetzenden Verbindung umsetzt, bis die 
ffelbildung stattgef unden hat, und die aus den T ropfen 
gebildeten delkBrner des Vernetzungsprodukts gewinnt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
dass man das Vernetzungsmittel bei der Bildung des 
Zwiphasensystems mit der Losung der zu vernetzenden 
Verbindung in Bertlhrung bringt. 

3» Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet 9 dass 
man wtnigstens einen Tell des /Vernetzungsmittels in dem 
diapergierenden Medium lost. 
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4» Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass 
man eine Losung der zu vernetzenden V e rbindung, der alka- 
lisch reagierenden Substanz und des Vernetzungsmittels bei 
einer ausreichend niedrigen Temperatur halt, urn die Gel- 
bildung zu verhindern, und dann das Zweiphasensystem 
bildet. 

5o Verfahren nnch Anspruch 1 - 4, dadurch gekennzeichnet 9 
dass man den G-rad der Dispersion durch Zusatz einer 
hochraolekularen Substanz reguliert, die mit dem Losungs- 
mittel, welches die zu ve metzende Verbindung gelost 
enthalt, nicht mischbar ist* 

6* Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
dass man den Gehalt der hochmolekukaren Substanz auf 0,1 
bis 15 ?o, bezogen auf die Henge des dispergierenden Medium, 
einstellt. 

7* Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichaet , dass 
man eine hochmolekulare Substanz verwend.rt, die unter • 
milden Bedingungen hydroljrsiert werden kann. 
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